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論 文 内 容 要 旨
第 一 章 序 論
グ リ セ オ フ ル ピ ン(Griseofulvi【1、1)は1939年Oxfordら に よ り
Penicilliu田9riseofulvu皿の 菌 糸 体 か ら 単 離 さ れ た 抗 カ ビ 性 の
抗 生 物 質 で あ り、GroveとHcGrowanら に よ りPeniciniu田 阯
zewskiiの 生 産 す る 真 菌 の 菌 糸 萎 縮 因 子(curlingfactor)と 同 一
物 質 で あ る こ と が 判 明 し た。 そ の 後Griseofulvin(1)の 同 族 化 合
物 と し てErdin(の 、Geodin(の 、 やGeodoxinQ)等 が 単 離 さ れ て
い る が、 こ れ ら に 共 通 な ス ピ ロ 三 環 骨 格 をgrisan骨 格 と 呼 び、
こ の 環 を 持 っ 化 合 物 をgrlsan抗 生 物 質 と 総 称 し て い る。
近 時、 海 産 動 物 　 旦etosusか らgriseofulvin(1)と 構 造
の 類 以 し たThelepin(6)が 単 離 さ れ、 同 様 な 生 物 活 性 を 示 す こ と
が 報 告 さ れ で い る(Fig1)。
Griseofulvin(1)は毛 髪 や 皮 膚 の 病 気 を 起 こ すTrichophyton
蟹LpやHicroporumcainsに 経 口 的 に 有 効 な 治 療 剤 で あ り、 植 物 病
原 菌 に 対 し て は ト マ ト の 輪 紋 病、 チ シ ャ の 灰 色 カ ビ 病、 リ ン ゴ
の モ ニ リ ア 病、 ス イ カ の 炭 痕 病、 チ ュ ー リ ッ プ 褐 色 班 点 病 な ど
果 樹、 疏 莱 類 の 病 害 防 除、 そ の ほ か ム ギ の ウ ド ン コ 病 の 防 除 に
有 効 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る が、 よ り 安 い 抗 カ ビ 剤 に 対 抗
す る こ と が で き ず、 農 業 お よ び 園 芸 の 領 域 で の 実 用 化 に 至 っ て
い な い。
Griseofulvin(1)の構 造 と 活 性 の 関 係 を 明 ら か に し よ う と す る
研 究 は 広 く な さ れ て き た が、 多 く の 研 究 はA環 のalkoxyl基 ま た
はhydroxyl基 、C環 の2!一alkoxyl基 に 対 し て 行 わ れ て い る。 生 理
活 性 に 最 も 重 要 な 意 味 を 持 つ と 考 え ら れ るC環 の6～ 皿ethyl基 の
構 造 活 性 相 関 は ま だ 明 ら か に さ れ て い な か っ た。
本 論 文 で はC環 の6'一 田ethyl基 の 意 義 を 調 べ る た め、6'一de皿e一
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thylgriseofulvin(7)を合 成 し、 そ の 生 理 活 性 を 調 べ る こ と を 第
一 目 的 と し た。
次 に、C環 の6'一 田ethy1基 の 影 響 を 調 べ る た め6～methyl基 の 代
わ り に 別 な 置 換 基 を 持 っ 類 縁 体 を 合 成 し、 そ の 台 成 物 質 に っ い
て 生 理 活 性 を 検 討 す る こ と を 第 二 目 的 と し た。
ま た、Griseofulvin(1)は 構 造 的 にspiro-benzofuranoneを 含
むgrlsan骨 格 で あ る た め、B環 の 構 造 変 換 が 限 ら れ て い る。
そ こ で、spiro-benzofuranoneをspiro-benzopyranoneに 置 き
換 え れ ば、 ケ ト ン の α 位 に 各 種 置 換 基 を 導 入 す る こ と が 可 能 と
な り、 生 物 活 性 を 持 っ 新 し い 類 縁 体 が 見 出 さ れ る 可 能 性 が あ る
の で、 ま ず、spiro-benzopyranone型 化 合 物 の 合 成 法 を 開 発 す る
こ と を 第 三 目 的 と し た。
第 二 章6'一De田ethylgriseofulvinの 合 成
目 標 分 子 の 逆 合 成 を 考 え、cyclohexene環 部 分 を 切 断 し た。
Dienophiletypeの 皿ethyleneketone(22)とdiene(墨 、 塾)と の
Diels-Alder反 応 に よ りgrisan骨 格 を 構 築 す る こ と と し た(
Schemei)a
Scheme1.
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Dienophlletypeで あ るmethyleneketone(zz)を 合 成 す る た め
に ケ ト ン(18)のhydroxy皿ethyl化 を 行 い 、monohydroxy田ethyl誘
導 体(19)と し た が 、 こ の 際 か な り の 量 のdihydroxymethy1誘 導 体
(zo)を 副 成 し た 。 次 い でigの 皿esyl化 を 行 い 、 単 離 せ ず に 、 そ の
ま ま α 一脱 離 を 行 い75Z収 率 でmethyleneketone(za)を 得 た 。
Hethyleneketone(2z)と 置 換diene(墨 、2三)と のDiels-Alder反
応 を 行 い 、 生 成 物 の 酸 加 水 分 解 を 経 て6'一de皿ethylgriseoful-
vin(7)と2'一de田ethoxy-6!一de皿ethyldihydrogrlseofulvin(昼)を
合 成 し た(Sche皿e2)。
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第 三 章6～Ethyl及 び6～Phenyl類 縁 体 の 合 成
6'一Demethylgriseofulvinの 台 成 で 用 い た 方 法 を 利 用 す れ ば 、
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methyleneketoneの 代 わ り に 各 種alkylideneketoneを 用 い る こ
と に よ り6～ 位 に 置 換 基 を 有 す る 類 縁 体 が 合 成 で き る と 考 え た(
Scheme3)a
Coumaran-3-one(18)の エ ノ ラ ー ト をaldehyde(鍾)と 反 応 さ せ 、
β 一hydroxyketone(26)と し た 後 、 引 続 き 脱 離 反 応 を 行 う と
a正kyhdeneketoneの 幾 何 異 性 体 鎚 及 び 鎚 の 混 合 物 が 得 ら れ た 。
E、Z体 の 生 成 比 及 びE 、Zの 識 別 に 用 い た β 一プ ロ ト ン の ケ ミ カ ル
シ フ ト 値 をTable1に ま と め た 。Alkylideneketone(28 ,29)と
(罵eO
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Table1.β 一EliminationProductsofβ 一Hydr6xyKetones
Compound
28and29
RatioChe皿icaよshifし(δPP皿)
Yieldofp-Proton
(%)EZE.Z
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
5.88
6.04
6.17
5.96
s.io
6.21
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dlene(23)と のDiels-Alder反 応 を 行 い 、(士)一dechloro-6'一
ethy1類 縁 体(9,10)と(土)一6'一ethyl類 縁 体(旦 、 逗)、 そ し て
(土)一6～pheny1類 縁 体(雄 、 墨)を 合 成 し、 …li一闘Rに よ りTable2
に 示 さ れ る よ う にgriseofulvin立 体 配 置 とepigriseofulvin立 体
配 置 を 決 定 し た 。
Table2.'H-NMftDatafortheGriseofulvinAnalogs.
Chemicalshift(ppm)
Compound
`
CHzsignal 5'一proton 6'一
6'一CH3 6'一ethyl and6'一methine
噛
Phenyl
1 o.ss 一 3.07-2.28 一
}
2 0.88 } 2.26-2.38 一
w
(ｱ)一9〔
一 1.3; 3.23-2.21 一
(土 》一10{
一 1.28 2.78-2.3fi 一
(土)一11㎝ 一 1.27 3.05-2.16 一
(土)一12{
一 1.21 2.71-2.41 一
(ｱ)一13　 一 一 3.88(m,6'α 一1.i), 7.15(m)
3.28(dd,J=16.6
and13.7Hz,5"p一
H),2.66(dd,J=
16.6and4.2E{z,
5"a-ff)
(ｱ)一19… 一 一
「
3.32-2.85(m),7.16(m)
2.64(dd,J=16.4
and12.5Hz,5'a一
H)
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第 四 章
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ビ ロ ベ ン ゾ ピ ラ ノ ン 型Griseofulvin類 縁 体 の
成 。
GrlseQfulvlnのB環 の 五 員 環 の 代 わ り に 六 員 環 を 持 っ 特 異 な
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spiro-benzopyranone化 合 物(15)の 骨 格 を 構 築 す る た め に 、 逆 合
成 のsche皿eに 示 す よ う に フ ェ ノ ー ル の パ ラ 位 の 酸 化 的 閉 環 を 行
う 方 法 を 検 討 し た 。(Sche皿e4)。 す な わ ち 、 予 想 さ れ る 中 間 体
で あ るdeoxybenzoin誘 導 体(36)を 合 成 し、 酸 化 的 に 閉 環 さ せ る
こ と と し た 。
Phenylacetate(31)はP-hydroxybenzaldehyde(鎚)か ら5段 階 で
台 成 し、2-chloro-3、5-di皿ethoxyphenol(32)と カ ヅ ブ リ ン ク 反
応 を 行 っ た が 、 目 的 と す る 旦 は 少 量 し か 得 ら れ ず 、 フ ェ ニ ル ェ
ス テ ル(34)の 方 が 多 量 に 得 ら れ た ・た め 、 鎚 を 脱 保 護 し て 廷 と し、
Fries転 位 を 行 っ てdeoxybenzoin誘 導 体(36)を 合 成 し た 。 な お 、
33は 接 触 還 元 に よ り 鎚 へ 導 か れ た 。 鐙 を 種 々 酸 化 剤 を 用 い て 酸
化 的 に 閉 環 さ せ る 条 件 を 検 討 し た(Table3)。
そ の 結 果 、K3【Fe(CN)61を 用 い た 場 台 が 最 も 良 い 結 果 を 与 え、
低 収 率 な が ら 目 的 のspiro-benzopyranone(15)が 得 ら れ た 。
Table3.工ntra皿olecularOxidativeCouplingof
Deoxybenzoinderivative(36)
temp.Time
Reagent Yield(瓢)
'Chr
NaOCIonCeliter.t.
NaOCi/n-Bu,N'Br-r.t.
Ka(Fe(CN)s]r.t.
〔Fe(DMF}3Cl21[FeC14]80
3
4.5
20
4
0
14
31
>_10
合 成 し た(土)一8-chloro-5,.7-di田ethoxyspiro[bezopyran-2(
3H),i'一(2',5'一cyclohexadiene)】 一4,4～dione(矩)は 各 種 ス
ベ ク ト ル デ ー タ(IR,NHR,HS)よ り 構 造 を 確 認 し た(Sche皿e5)。
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第 五 章 生 物 活 性 試 験
合 成 し た 化 台 物 に っ い て 生 物 活 性 試 験 は 一alhi(IFO
9430)と 　 cinerea(AHU9573)に対 し て、paperdisc法 を
用 い て 行 っ た(Table4.)。
合 成 し た 化 合 物 の 生 物 活 性 を 比 較 す る た め にgriseofulvin(1
)の 他dihydrogriseofulvin(lfi)と4～deoxogriseofulvin(皿)を
調 製 し た(Fig2)。
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そ の 結 果、griseofulvin(!)の6'一methyl基 が 生 物 活 性 発 現 に 非
常 に 重 要 な こ と、 さ ら にC環 の 二 重 結 合 が 飽 和 さ れ て も 生 物 活 性
が あ る こ と、 ま たC環 のcarbony1基 が な い と 活 性 が な い こ と が 明
ら か に な っ た。
ま た、6～ 皿ethy1基 の 代 わ り にethyl基 ま た はpheny1基 を 導 入
し た 類 縁 体 はgriseofulvin(!)よ り は 弱 い 抗 カ ビ 活 性 を 示 し た が、
ethyl基 よ り もpheny1基 に 置 換 さ れ た 類 縁 体 の 方 が か な り 強 い 抗
カ ビ 活 性 を 示 し た。 こ の 結 果 か らgriseofulvin(1)の6!-ethy1
基 が 生 物 活 性 に 深 く 関 与 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た。
こ れ ら の 結 果 か ら6'位 置 換 基 の 改 変 に よ り、 更 に 活 性 の 強 い
類 縁 体 を 導 き う る 可 能 性 が 示 さ れ た。
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要 約
1。Griseofulvinの6'¶ethy1基 の 構 造 活 性 相 関 を 調 べ る た め 、
6'一deユethylgriseofulvinを 合 成 し た 。
2,6～ 国ethy1基 の 代 わ り にethyl基 ま た はpheny1基 で 置 換 し た
griseofulvinの 新 類 縁 体 を 合 成 し た。
3,Gris.eofulvinのB環 を 六 員 環 と し たspiro-benzopyranone型
の 新 化 台 物 と し て(ま)一8-chloro-5,7-dhethoxyspiro【
benzo-pyran-2(3H),1'一(2',5'一cyclohexadiene)]一4,
4'一dioneを 合 成 し た 。 こ れ に よ りspiro-benzopyranone型 の
類 縁 体 の 合 成 方 法 が 確 立 さ れ た。
4.合 成 し た 化 合 物 の 生 理 活 性 試 験 の 結 果 、grlseofulvinの
a
6'-ethy1基 が 活 性 発 現 に 深 く 関 与 し て い る 重 要 な 因 子 で
あ る こ と が 明 ら か に な っ た。
5,GriseofulvinはC環 の 二 重 結 合 が 飽 和 さ れ で も 生 物 活 性 が あ
る こ と、 ま たC環 のcarbonyl基 が な い と 生 物 活 性 が な い こ と
が 明 ら か に な っ た。
6.6'一Ethy1類 縁 俸 と6'一pheny1類 縁 体 はgriseofロlvinよ り も
抗 カ ビ 活 性 は 弱 か っ た が、6'一phenyl類 縁 体 は6'一ethyl類 縁
体 よ り も か な り 強 い 抗 カ ビ 活 性 を 示 し た。
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審 査 結 果 の 要 旨
グ リセオフル ビンは多 くの植物病 原菌 に有効 な抗 カ ビ性抗生物質 であるが,農 業上には実用化
されて いない。 これ迄構造 と活性 との関係についての研究 ば多 いが,主 と してA環 やC環 のアル
コキシル基の効果を中心に調べ られてお り,活 性 に大 き く影響す ると思われ るC環 上の メチル基
の意義な どは明 らかに されていない。本論文 はC環 上6'メチル基 の効果を調べ るための数種 の置
換体の合成 と抗菌活性,B環 のフ ラノン部分 を ピラノンに拡大 した類縁体の合成 法の開発を取 り
まとめた ものである。
まず,C環 の6'デメチル体 の合成 を行 った。 クマラノンのケ トンのヒ ドロキシメチル化,メ シ
ル化,β 脱離反応 で得 た2一 メチ レン クマ ラノ ンを酸素 官能 基 を持 った 置換 ブ タ ジエ ン類 と
DtelsAlder反応 させ6'一デメチルグ リセオフル ビン及び2Lデ メ トキシー6'一デ メチル ジヒ ドログ
リセオフル ビンを合成 した。
次 いでク ロマノン とプ ロピオンアルデ ヒ ドか らプロピ リデ ンクマ ラノンを得,上 と同様の ジエ
ンとの反応 で6㌦ ニチル グ リセ オフル ビンとそのエ ビ体,お よびそれ らのデ クロロ体 を合成 した。
また クマラノンとベ ンズ アルデ ヒ ドか ら得 たベ ンジ リデ ンクマ ラノンにつ いて同様 な反応を行
い,6Lフ ェニル グ リセオ フル ビンとそのエ ビ体 を合成 した。
これ ら合成品について抗菌活性を調べた ところ,6'一デ メチル体 には殆 ど活性がなか ったが,
6㌧ フ ニニル体や ニチル体にはあ る程度 の活性 が見 られた。 これ らの ことか ら抗菌活性発現に対
す るσ一 メチル基の重要性 が確認 され るとともに,こ の位置 での修飾 に よっても,活 性のあ る類
縁体を得 る可能性 が残 された。
一方 ,グ リセオ フル ビンのB環 をス ピロピラノ ン型 にすれば ケ トンの α位 に各種置換基の導 入
が可能になる。 このためス ピロ6員 環 を含む新母核の合成 法 の開発 を 試み た。 ベ ンジル オ キ シ
フニニル酢酸 エステル と置換 フニノールか らデオキシベ ンゾイ ン誘導体 を得,分 子内酸化的カ ッ
プ リングさせ る ことに よ りス ピロベ ンゾピラノ ン型 ジケ トンを得 る ことがで ぎた。 これに よ リグ
リセオ フル ビンのB環 を6員 環 に拡大 した新規型類縁体の合成法が確立 された。
以上の結果 は,グ リセオ フル ビンの新規類縁体創製へ の途を開 いた もので,抗 生物 質化学 の進
歩に寄与する もの と考 え,審 査員一 同は著者 に農学博士の学位を授与す る価値あ るもの と判定 し
た。
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